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論文題目 
Spatiotemporal alteration of phospholipids and prostaglandins in a rat model of spinal cord injury 
(脊髄損傷モデルラットにおけるリン脂質およびプロスタグランディンの時間的位置的変化) 
 
審査の結果の要旨 
中枢神経系細胞においては様々な脂質が細胞膜の構成成分として存在し、また prostaglandin 
(PG)のような生理活性脂質としてシグナル伝達に重要な役割を果している。従って虚血などの中
枢神経系障害では脂質代謝に変化をきたすことがわかっている。近年開発されたマトリックス支援
レーザー脱離イオン化法を用いた Imaging Mass Spectrometry (IMS)により、各種脂質の組織内分
布を同一標本で同時に画像化することが可能となった。申請者はこの方法を用いて、脊髄損傷
(spinal cord injury: SCI)後の経時的な病態変化を検討した。 
雌 Sprague-Dawleyラット（9週齢）の脊髄 T10レベルに IH impactorにより 200 kdynの一定の損
傷を加え、損傷後 12時間、1日、1週、2週、8週の各時点（n=3）で、損傷部、損傷部より 5 mm末
梢、損傷部より 5 mm中枢、10 mm中枢の 4部位で解析した。IMSのマトリックスとしては dihydroxy 
benzoic acidを用いた。 
Sham 群 （正常脊髄 ） で は最 も多量に存在する phosphatidylcholine (PC)分子種
(diacyl-16:0/18:1)は脊髄の灰白質領域に、それ以外のオレイン酸(18:1)含有 PC は白質領域で検
出された。Docosahexaenoic acid (DHA) (22:6)含有 PC は、灰白質領域に限局して存在し、特に
PC (diacyl-16:0/22:6)は前角細胞の分布に一致した。DHAは SCI後 1日目より減少し、観察期間
中 8 週まで減少しており、脊髄神経の不可逆的変化を示すものと考えられた。一方、arachidonic 
acid (AA) (20:4) 含有 PCは SCI後 1週でのみ著明に増加していた。これらはHE染色との対比で、
免疫細胞の浸潤部の局在と一致していた。同時に SCI 脊髄標本から PG を測定したが、PGE2 が
SCI後 1日から 1週で上昇しており、浸潤免疫細胞から PGE2が産生された可能性が示唆された。 
本研究は SCI 後の脂質代謝の変化を経時的かつ詳細に検討したものであり、現在注目されて
いる SCI に対する再生医療の開始のタイミングを知る意味で極めて意義深い。また今後、薬物投
与などの効果を判定する際にも役立ち、今後の研究の礎になることを審査委員会では高く評価し
た。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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